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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), where Rl. R2. R3, R31. 
R4, R5, RSI and R6 have the meanings given in the 
description, are new active bronchial therapeutic agents. 

(57) Zusammenfassung 

Vcrbindungen der Formel (I), worin Rl. R2, R3, R3I. 
R4. R5. R51 und R6 die in der Beschreibung angegebcnen 
Bedeutungen haben, sind neue wiiksame Bronchialtherapeu- 
fika. 
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Neue Phenanthridine 



Anwendunasaebiet der Erfinduno 

Die Erfindung betrifft neue 6-Phenylphenanthndine, die In der (^armazeutischen Industrie zur Herstei- 
lung von Medikamenten veiwendet werden. 

Bekannter technischer Hinterorund 

In Chem. Ber. 1939, 72, 675-677, J. Chem. Soc. 1956, 4280-4283 und J. Chem. Soc. (C), 1971. 
1805-1808 wird die Synthese von &-Phenylphenanthr1dinen beschrieben. 

Beschreibuna der Erfinduno 

Es wurde nun gefunden, dali die nachfolgend nSher beschriebenen neuen Phenanthridine Oberra- 
schende und besonders voiteilhafle Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formel I (siehe beigefOgtes Fonnelblatt), 
worin 

R1 Hydroxy. 1-4C-Alkoxy. 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substitulertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy. 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substitulertes 1-4C-Alkoxy bedeutet. 
Oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygaippe bedeuten, 
R3 Wasserstoff Oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff Oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkyiengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet. 
Oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 
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R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt. wobei 
R7 C00R71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-70Alkyl, 3*7C-Cycloalkyi Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhSngig voneinander 

Wasserstoff, 1-7C.AIkyl. 3-7C-Cycloalkyl oder 3.7C-Cycloalkylmethyl bedeuten, 
sowie die Saize dieser Vert)indungen. 

1-4C*Alkoxy steht fOr Reste, die neben dem Sauerstoffatom eInen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthaiten. Beispielsweise seien genannt der Butoxy-. 
iso-Butoxy-, sec-Butoxy*. terl.-Butoxy-, Propoxy-, Isopropoxy* und bevoraugt der Ethoxy- und Meth- 
oxyrest. 

3-7C-Cycioalkoxy steht beispielsweise fOr Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyioxy, Cyclohexy- 
toxy und Cydoheptyloxy, wovon Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyioxy bevorzugt sind. 

3-7C-CycloaIkylnnethoxy steht beispielsweise fOr Cyclopropylmethoxy. Cyclobutylmethoxy, Cydopen- 
tylmethoxy» Cydohexylmethoxy und Cydoheptylmethoxy, wovon Cydopropylmethoxy, Cydobutylme- 
thoxy und Cydopentylmethoxy bevorzugt sind. 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Aikoxy seien beispielsweise der 1 ,2,2-Trifiuor- 
ethoxy., der 2,2,3,3,3.Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy-, der 1.1.2.2-Tetrafluorethoxy-. der Trif- 
luormethoxy-, insbesondere der 2,2,2-Trifluorethoxy- und bevorzugt der Difluonmethoxyrest genannt. 

1-4C-Alkyl steht fOr einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec-Butyl*, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl- und 
bevorzugt der Ethyl- und MethylresL 

1-2C-Alkylendioxy steht beispielsweise fur den Methylendioxy-(-0-CHrO-) und den Ethylendioxyrest 
(-O-CHrCHrO-). 

Haben R3 und R31 gemeinsam die Bedeutung 1-4C-Alkylen, so sind die Positionen 1 und 4 in Ver- 
bindungen der Fonnel I durch eine 1-4C-Alkyienbracke miteinander verknQpft, wobei 1-4C-Alkylen fur 
geradkettige oder verzwelgte Alkylenreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht. Beispielsweise seien 
die Reste Methylen (-CHr). Ethylen (-CHrCHr), Trimethylen (-CHrCHrCHr), 1 ,2-Dimethylethylen 
[-CH(CH3)-CH(CHdH und Isopropyliden l-C(CH3)r] genannt. 
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Wenn R5 und R51 gemeinsam eine zusStzliche Bindung bedeuten, dann sind die Kohlenstoffatome in 
den Positionen 2 und 3 der Verbindungen der Formei I (iber eine Ooppelbindung miteinander ver- 
knUpfl. 

1-7C-Alkyl steht fUr geradkettige Oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt der Heptyl-, lsoheptyl-(2*Methyihexyl-). HexyK. isohexyi- (2-Methylpentyl-). Neo* 
hexyl- (2.2-Dimethylbutyl-), Pentyl-, Isopentyl- (3-Methylbutyl-), Neopentyl- (2.2-Dimethylpropyl-). 
Butyl-. Iso-Butyl-. sec-Butyl-, tert.-Butyl-. Propyl-. Isopropyl-, Ethyl- und der Methylrest. 

3-7C-Cycloalkyl sleht fiir den Cyclopropyl-. Cyclobutyl-. Cyclopentyl-, Cyclohexyl- und Cycloheptyl- 
rest. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkylreste Cyclopropyl, Cyclobutyl und Cyclopentyl genannt. 

3-7C-Cydoaikyimethyi steht fUr einen Methylrest, der durch einen der vorstehend genannten 
3-7C-Cycloalkylreste substitulert ist. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkylmethylreste Cyclopropylme- 
thyl, Cyclobutylnoethyl und Cyclopentylmethyl genannt. 

Der Substituent R7 kann in jeder geelgneten Position am Phenylring angebunden sein. Insbesondere 
bevorzugt ist die Anbindung des Substltuenten R7 in 4-Position des Phenylrings. 

Als beispielhafte durch R7 substituierte Phenylreste seien genannt 4-Carboxyphenyl, 3-Carboxyphe- 
nyl. 4-Methoxycarbonylphenyl, 3-Methoxycarbonyiphenyl, 2-M6thoxycarbonylphenyl. 4-Ethoxycart>o- 
nylphenyl. 3-Ethoxycartonylphenyl. 2-Ethoxycart>onylphenyl. 4-(N-Methylaminocarbonyl)phenyi, 
3-(N-Methylaminocarbonyl)phenyl. 4-(N,N-Dimethylaminocarbonyl)phenyl, 4-Carbamoylphenyl und 
3-Caft>amoylphenyl. 

Hervoizuhebende Verbindungen der Fonmel I sind solche. worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycioalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkyimethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet. 
R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1 -2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet. 
. R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet. 
Oder worin 
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R5 und R51 gemeinsam eine zusfitzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substitulerten Phenylrest darstelK. wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1*7C-Alkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyi bedeutet und 

R72 und R73 unabhflngig voneinander Wasserstoff Oder 1-7C-Alkyl bedeuten, 

sowie die Saize dieser Verbindungen. 

Besonders hen/orzuhebende Verbindungen der Fonmel i sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-A]koxy 
bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy. 3-70Cycloalkoxy Oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R3 1 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-20Alkylengruppe bedeulen, 
R4 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusStzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substitulerten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 C00R71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder 1-4C*Alkyl bedeuten, 

sowie die SaIze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Vert3indungen der Formel I sind solche, in denen 

R1 Methoxy, Ethoxy Oder Difluormethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy, Ethoxy Oder Difluormethoxy bedeutet. 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substHuieiten Phenylrest darstellt. wot)ei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl l)edeutet. 

R72 Wasserstoff bedeutet und 

R73 1-4C-Alkyl bedeutet, 
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sowie die Saize dieser Verbindungen. 

Eine Ausgestaitung der bevorzugten Verbindungen der Fonnel I sind solche, in denen 

R1 Methoxy Oder Ethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy, Ethoxy Oder Difluonnethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darsteitt, wobei 

R7 COOR71 bedeutet und 

R71 Wasserstoff Oder 1-40Allcyl bedeutet, 
sowie die SaIze dieser Vert>indungen. 

Als SaIze kommen fUr Verbindungen der Formel I - Je nach Substitution - alle Sdureadditionssaize 
Oder aiie SaIze mit Basen in Betracht. Besonders en^^hnt seien die phanmal^ologisch vertraglichen 
SaIze der in der Gaienik ablichenveise veiwendeten anorgantschen und organischen Sduren und Ba- 
sen. Ais solche eignen sich einerseits wasserUteliche und wasserunUisIiche SSureadditionssalze mit 
sauren wie beispielsweise Salzsfiure, Bromwasserstoffsflure, Phosphorsflure, SalpetersSure, Schwe- 
felsaure, Essigsflure, Zitronensflure. D-Gluconsfiure, BenzoesSure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoe- 
sflure, Buttersaure, Sulfosalicylsflure, Maleinsaure, Laurinsflure, Apfelsaure, Fumarsflure. Bemstein- 
sfiure. Oxalsaure, Weinsflure, Embonsfiure, Stearinsflure, Toluolsulfonsflure, Methansulfonsflure Oder 
3-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die sauren bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sIch urn 
eine ein- Oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem. welches Salz gewunscht wird - im aquimo- 
laren Oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnts eingesetzt werden. 

Andererseits kommen auch SaIze mit Basen in Betracht. Als Beispiele fflr Satze mit Basen seien Al- 
kali- (Lithium-, Natrium-, Kalium-) Oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-. Ammonium-, 
Meglumin- oder Guanidiniumsaize en^hnt. wobei auch hier bei der Salzhei^ellung die Basen im 
aquimolaren Oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Phamiakologisch unvertragliche SaIze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemafien 
Verbindungen Im industriellen MaBstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen kttnnen. werden 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragllche SaIze QbergefUhrt. 

Bei den Verbindungen der Formel I handelt es sich um chirale Verbindungen mit Chiralitatszentren in 
den Positionen 4a und 10b und je nach Bedeutung der Substituenten R3, R31, R4, R5 und R51 weite- 
ren Chiralitatszentren in den Positionen 1,2.3 und 4. Die Erfindung umfaBt daher alle denkbaren rei- 
nen Diastereomeren und reinen Enantiomeren als auch deren Gemische in jedem Mi- 
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schungsverliaitnis, einschlie&lich der Racemate. Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel i, in 
denen die Wasserstoffatome in den Positionen 4a und 10b cis-sUindig zueinander sind. Insbesondere 
bevorzugt sind dabei die reinen ds-Diastereomeren und die reinen cis-Enantiomeren als auch deren 
Gemische in Jedem Mischungsverbliitnis und einschlie&lich der Racemate. Bevorzugt genannt seien 
dabei die O-cis-Enanttomeren. 

Die Enantiomeren kOnnen In an sich bekannter Weise (betspielsweise durch Hersteliung und Tren- 
nung entsprechender diastereoisomerer Verbindungen) separiert werden. Vorzugsweise erfolgt eine 
Enantiomerentrennung auf Stufe der Ausgangsveibindungen der Formel III (siehe beigefOgtes For- 
melblatt). Altemativ k5nnen enantiomerenreine Ausgangsverbindungen der Formel III auch Qber 
asymmetrische Synthesen dargestellt werden. 

Wetterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Hersteliung der Verbindungen der Formel I 
worin R1, R2, R3, R31, R4. R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und ihrer 
Satee. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel II (siehe bei- 
gefOgtes FormelMatt), in denen R1, R2. R3, R31, R4, R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, cyclokondensiert und gewOnschtenfalls anschliefiend erhaltene Verbindungen der 
Fonmel I in ihre Saize QberfOhrt, Oder daK man gewOnschtenfalls anschlie&end erhaltene Saize der 
Veibindungen der Formel I in die freien Verbindungen QberfQhrt. 

GewOnschtenfalls kOnnen erhaltene Verbindungen der Formel I durch Derivatisierung in weitere Ver- 
bindungen der Formel I ObergefOhrt werden. Beispielsweise kOnnen aus Verbindungen der Formel I, 
worin R7 eine Estergruppe darstellt durch saure Oder aikalische Verseifung die entsprechenden SSu- 
ren erhalten werden, durch Umsetzung mit Aminen der Fonmel i-IN(R72}R73 die entsprechenden Ami- 
de dargestellt werden oder auch durch Umesterung von Estem der Fonnel I bzw. durch Veresterung 
von Sfluren der Formel I entsprechende Ester hergestellt werden. Die Umsetzungen erfolgen zweck- 
mSftigeiweise analog dem Fachmann bekannter Methoden. z.B. so wie in den nachfolgenden Bei- 
spielen beschrieben. 

Die Cyclokondensation erfolgt auf eine dem Fachmann an sich bekannte Weise gemfiK 
Bischier-Napieralski (z.B. so, wie in J. Chem. Soc. 1956, 4280-4282 beschrieben) in Gegenwart 
eines geeigneten Kondensationsmlttels, wie beispielsweise Polyphosphorsaure, Phosphorpentachlorid. 
Phosphorpentoxid oder bevorzugt Phosphoroxytrichiorid. in etnem geeigneten inerten LOsungsmittel. 
Z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff wie Chloroform, oder in einem cyclischen Kohienwasser- 
stoff wie Toluol oder Xylol, oder einem sonstigen inerten LOsungsmittel wie Acetonitril, oder ohne 
wetteres LOsungsmittel unter Verwendung eines Oberschusses an Kondensationsmittel, vorzugsweise 
bei eriiOhter Temperatur, insbesondere bei der Sledetemperatur des verwendeten LOsungs- bzw. Kon- 
densationsmittels. 
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Die isolierung und Reinigung der erfindungsgemfl&en Substanzen erfoigt in an sich bekannter Weise 
derart, daft man das LOsungsmittei im Vakuum abdestilliert und den ertialtenen ROclcstand aus 
einem geeigneten LOsungsmittel umkristallisiert oder einer der Oblichen Reinigungsmethoden, wie 
belspielsweise der Sflulenchromatographie an geeignetem Tr&genmateriai, unterwirft. 

Saize ertifltt man durch AuflOsen der frelen Verbindung in einem geeigneten LOsungsmittel, z.B. in 
einem chlorierten KohlenwasserstofT, wie Methylenchloild Oder Chiorofonn, oder einem niedennoleku- 
iaren aliphatischen Aikohol (Methanol, Ethanol, tsopropanol), das die gewiinschte Saure bzw. Base 
enthSit, oder dem die gewunschte SSure bzw. Base anschlie&end zugegeben wird. Die SaIze werden 
durch Filtrieren, Umfailen, Ausfcillen mit einem NichtlOsungsmittel fUrdas Anlagemngssalz oder durch 
Verdampfen des LOsungsmittels gewonnen. Erhaltene Saize kOnnen durch Alkalisierung bzw. durch 
Ans^uem in die freien Verbindungen umgewandeit werden. welche wiederum in Salze ubeigefuhrt 
werden kdnnen. Auf diese Weise lassen sich phamnakologisch nicht vertrSgliche Salze in pharmakoto- 
gisch vertrSgliche Salze umwandeln. 

Verbindungen der Fomiel II (siehe beigefOgtes Fonmelblatt), worin R1, R2, R3. R31. R4. R5, R51 und 
R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben, sind aus den entsprechenden Verbindungen der For- 
mel III (siehe beigefOgtes Formelbiatt), worin R1, R2, R3, R31. R4, R5 und R51 die oben angegebe- 
nen Bedeutungen haben, durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel R6-C0-X, worin R6 die 
oben angegebene Bedeutung hat und X eine geeignete Abgangsgruppe, vorzugsweise ein Chloratom 
darstellt, zugfinglich. Belspielsweise wird die Benzoylierung wie in den nachfolgenden Beispielen oder 
wie in J. Chem. Soc. (C). 1971. 1805-1808 beschrieben durchgefUhrt. 

Verbindungen der Formel R6-CO-X und Verbindungen der Formel III sind entweder bekannt Oder kOn- 
nen auf bekannte Weise hergestellt werden. 

Die VeriMndungen der Formel III lessen sich z.B. aus Verbindungen der Formel IV (siehe beigefUgtes 
Formelbiatt), worin R1, R2, R3, R31, R4. RS und R51 die oben genannten Bedeutungen haben, durch 
Reduktion der Nitrogmppe darstellen. 

Die Reduktion erfolgt auf eine dem Fachmann bekannte Weise, belspielsweise so wie in J. Org. 
Chem. 1962, 2Zi 4426 oder wie in den folgenden Betspieien beschrieben. Vorzugsweise erfolgt die 
Reduktion durch kataiytische Hydrierung, z.B. in Gegenwart von Raney-Nickei, in einem niederen 
Aikohol wie Methanol oder Ethanol bei Raumtemperatur und unter Normal- oder erhfihtem Dnjck. 
GewOnschtenfalls kann dem Lfisungsmittel eine kataiytische Menge einer SSure, wie beispielsweise 
Salzsaure zugesetzt werden. 
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Die Gewinnung enantiomerenreiner Verbindungen der Formel III erfolgt auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise z.B. Uber Salzbildung der racemischen Verbindungen der Fonnel III mit optisch aktiven 
Carbons^uren. 

AKemativ lassen stch enantiomerenreine Verbindungen der Formel III auch durch asymmetrlsche 
Synthese ausgehend von Verbindungen der Formel iVa (siehe beigefligtes Formelblatt) nach Iminbil- 
dung mit optisch aktiven Aminen (z.B. R-(*«-)-1-Phenethylamin und S-(-)-1-Phenethylamin) durch Hy- 
drierung und anschlieBende reduktive Spaltung des erhaKenen sekundSren Amins gewinnen (z.B. wie 
in Arch. Phanm. 1989. 322, 187 Oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben). 

Verbindungen der Formel IVa kOnnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen der Formel IV in 
einer dem Fachmann bekannten Welse (z.B. so wie in Tetrahedron 1968. 24, 6583 oder wie in den 
Beispielen beschrieben) erhalten werden. 

Die Verbindungen der Formel IV (siehe beigefiigtes Formelblatt), worin R1, R2. R3, R31 und R4 die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und R5 und R51 Wasserstoff bedeuten. sind entweder be- 
kannt oder kOnnen aus entsprechenden Vertundungen der Fonmel IV, worin R5 und R51 gemeinsam 
eine weitere Bindung bedeuten, hergestellt werden. Die ReakUon kann auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise erfolgen, vorzugsweise durch Hydrierung in Gegenwart eines Katalysators, wie bei- 
spielsweise Palladium auf Aktivkohle, z.B. so wie in J. Chem. 8oc.(C), 1971, 1805-1808 oder wie In 
den folgenden Beispielen t>eschrieben. 

Die Verbindungen der Fonnel IV, worin RS und R51 gemeinsam eine weitere Bindung bedeuten, sind 
entweder bekannt oder kOnnen durch Umsetzung von Veriaindungen der Fomnel V (siehe beigefUgtes 
Formelblatt), worin R1 und R2 die oben genannten Bedeutungen haben, mit Verbindungen der Fomnel 
VI (siehe beigefUgtes Formelblatt), worin R3, R31 und R4 die oben genannten Bedeutungen besitzen, 
ertialten werden. 

Die Cycloaddition erfolgt dabei auf eine dem Fachmann bekannte Weise gemSB Diels-AMer, z.B. so 
wie in J. Amer. Chem. Soc. 1957, Z&> 8559 Oder in J. Org. Chem. 1952, 17, 581 Oder wie In den fol- 
genden Beispielen beschrieben. 

Bei der Cycloaddition ertialtene Verbindungen der Fonnel IV, worin der Phenylring und die Nitrogmp- 
pe trans-standig zueinander sind, kdnnen in einer dem Fachmann bekannten Weise in die entspre- 
chenden cis-Verbindungen QbergefOhrt werden z.B. so wie in J. Amer. Chem. Soc. 1957, 79, 6559 
Oder wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben. 



1 



wo 97/28131 PCT/EP97/00402 

9 

Die Vertindungen der Formel VI und V sind entweder bekannt Oder kOnnen auf bekannte Weise her- 
gestellt werden. Die Verbindungen der Formel V kOnnen beispielsweise auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise aus entsprechenden Veibindungen der Formel VU, so wie z.B. in J. Chem. Soc. 1951, 
2524 Oder In J. Org. Chem. 1944» 9, 170 Oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben» heigestellt 
werden. 

Die Verbindungen der Fomiel Vil (slehe beigefOgtes Fomfielblatt). worin R1 und R2 die oben angege- 
benen Bedeutungen haben, sind entweder bekannt Oder kOnnen auf eine dem Fachmann bekannte 
Weise, so wie z.B. in Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1925, 58. 203 Oder wie in den folgenden Beispielen 
beschrieben, hergestelK werden. 

Die nachfolgenden Beispiele dtenen der nSheren Eriautemng der Erfindung ohne sie einzuschranken. 
Ebenso kOnnen weitere Verbindungen der Formein I, deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist, 
in analoger Oder in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung Oblicher Verfah- 
renstechniken hergestellt werden. 

In den Beispielen steht Schmp. fOr Schmelzpunkt. d.Th. fQr der Theorie, Sdp. fOr Siedepunkt. h fUr 
Stunde(n), RT fdr Raumtemperatur, SF fUr Summenfonmel, M6 fQr Molgewicht. Ber. fOr Berechnet. 
Gef. fOr Oefunden. Die In den Beispielen genannten Verbindungen und ihre Saize sind bevorzugter 
Gegenstand der Erfindung. 
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peisptele 

EndpfOC^Mhte 

1. (»M-cis-<,94aimethoxv^44methoxvcarbonvl>phenvn-1,2.3.4,4a.10b-hexahvdro 
thridin 

IfSg (W-)-ds-N-I2-(3.4*DimethoxyphenyDcydoh6xylH*metho)vcarte werden in 50 ml 

Acetonitrii und 1 ,0 ml Phosphoroxychlorid gel5st und 8 h bei SO^'C geriihrt. Das Reaktionsgemisch 
wird in 100 ml gesdttigte Natriumhydrogencart>onatlOsung gegeben und mil Essigsflureethylester ex- 
trahtert. Die organische Phase wild mit Natriumhydrogencart>onaU(isung und Wasser gewaschen, mit 
Natiiumsuifat getrocknet und eingeengt Der ROclcstand wird aus Essigsfiureethylester/Petroiather um- 
kristatiisiert. Man erhtilt 660 mg (38,6 % d.Th.) der TitelverUndung mit Schmp.: 121.5-122,5X. 

SF: C23 H25 N O4: MG: 379,46 
Elementaranalyse: Ber.: C 72.80 l-i 6,64 N 3,69 

Gef.: C 72 JO H 6.61 N 3,58 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhait man 
analog der ArbeHsweise nach Beispiel 1 : 

2. (-►M-cis-8.9>Diethoxv-644-lmethoxvcarbonvnphenv n-1.2.3.4.4aJ0b4iexahvdrophana 
thridin 

Schmp.: 136-137*0. Ausbeute 59,8 % d.Th. 
SF: C25 H29 N O4; MG: 407.51 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7.1 8 N 3.44 

Gef.: C 73.83 H 7.27 N 3,59 

3. (■>-M-cl8-9-Difluonnethoxv-8Hwethoxv-644-<methoxvcarbonvhDhenvn-1 .2.3.A.4a.10b-hexa- 
hvdroDhenanthridin 

Schmp.: 126-127'C, Ausbeute 34.5 % d.Th. 
SF: C23 H23 Fj N O4; MG: 415.44 

Elementaranalyse: Ber.: C 66,50 H 5.58 N 3.37 F 9.1 5 

Gef.: C 66.59 H 5.55 N 3,36 F 9.21 
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4. (■»M-cis-9-Ethoxv-8-methoxv-6-f4-(methoxvcarfaonvhDhenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdfo. 
phenanthri^in 

Schmp.: 1 43.5-1 44.5X. Ausbeute: 88.6 % d.Th. 
8F: C24 H27 N O4 ; MG: 393.48 
Etementaranalyse: Ber.: C 73,26 H 6,92 N 3,56 

Gef.: C 73,24 H 6,92 N 3.70 

8. (*/-)-cis«8-E thoxv-9-methoxv-6-r4^methoxvcarfaonvnDhanvn.1.2.3.4.4a.10b-h6xahvdro. 
Phenanthridin 

Schmp.: 123-124,5*0; Ausbeute: 81,9 % d.Th. 
SF: C24 H27 N O4 ; MG: 393.48 
Elementaranalyse: Bar.: C 73,26 H 6,92 N 3,56 

Gef.: C 73.37 H 6,97 N 3,56 

6. f-«-/-)-cis-8.9-Diethoxv.6 -f34methoxvcarbonvnphenvn.1.2.3,4.4a.1Db-hexahvdrophenan- 
thridin 

Oi: Ausbeute: 40,4 % d.Th. 
SF: C25 H» N O4 ; MG: 407.51 
Bementarenaiyse: Ber.: C 73,69 H 7,17 N 3,44 

Gef.: C 73.10 H 7.10 N 3,33 

7. (♦M-cis-«.9 -Diethoxv.6-r2-<methoxvcarbonvnphenvn-1.2.3.4.4a.10b4iexahvdrophenan. 

mm 

Ol; Ausbeute: 1 9,2 % d.Th. 
SF: C25 H29 N O4 : MG: 407,51 

Elementaranalyse x 0,5 H2O: Ber.: C 72,79 H 7.26 N 3.36 

Gef.: C 71.90 H 7.26 N 3.20 

>• H-M-trans-g.9-Dimethox v.6-f44methoxvcarfaonvnphenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdrophe- 

» 

nanthridin 

Schmp.: 212-214'C: Ausbeute: 52.7 % d.Th. 
SF: C23 H2S N O4 ; MG: 379,46 
Elementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 6,64 N 3,69 

Gef.: C 72,69 H 6,68 N 3,67 
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9. M-cis-8.9-Diethoxv-6-T4-/mcthoxvcarbo nv»Phenvn.1.2.3.4.4a.10b4iexahvdroDhanan. 
thridin 

Schmp.: 92-95*C: Ausbeute: 46,6 % d.Th. 
SF: C2S H» N O4 : MG: 407.51 

Drehwert: [a]" -61,26* (c« 0,475, Ethanol) 

Eiementaranalyse: Ber.: C 73.69 H 7,17 N 3.44 

6ef.: C 73.55 H 7.25 N 3.35 

10. (»t-cis-8.9-Diethoxv-6-f4-fnietho] 
thridin 

Schmp.: 92-125'C; Ausbeute: 48.2 % d.Th. 
SF: C25 H29 N O4 : MG: 407,51 

Drehwert: [af^ +60,08' (c « 0.23. Ethanol) 

Bementaranalyse: Ber: C 73,69 H 7,17 N 3,44 

Gef.: C 73.66 H 7,20 N 3.60 

11* M-cis^.9J) imethoxv«i644-<methoxvcarbonvl>phenvn-i.2.3.4.4a.10b-hexahvdroDhenai^. 
thridin 

Erstarrendes Ol; Ausbeute: 58,1 % d.Th. 
SF: C23 Hjs N O4 : MG: 379.46 

Drehwert: [af° -90.0* (c = 0.2. Ethanol) 

Eiementaranalyse: Ber.: C 72.80 H 6.64 N 3,69 

Gef.: C 72.80 H 6.90 N 3,54 

12. f+>-ci8-a.9.DimBthoxv-6. r4-<methoxvcarbonv»Dhenvn-1.2.3.4.4a.10b.hexahvdrophenan. 
thridin 

Erstarrendes Ol; Ausbeute: 86,9 % d.Th. 
SF: C23 H25 N O4 : MG: 379.46 

Drehwert: [af^ •••83,9' (c = 0,2, EthanoQ 

Eiementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 6.64 N 3,69 

Gef. C 72.99 H 6,73 N 3,66 
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13. f»M-cis4l>9J)imethoxv^4*cvclopropvlmethoxvcarbonvltphenvn-1.2,3,4,4a 
hvdrophenanthridin 

2,0 g (-^/-)-ds-8,9-Dimethoxy-6-(4-cart)oxyph6nyl)-1,2,3,4,4a,10l>hexahy^ werden in 

12,0 ml Cyclopropylmethanol suspendiert, mil 1,0 ml Thionylchlorid versetzt und 4 Tage bei 50X 
gerilhrt. Die Lfisung wind unter vemiindertem Druck eingeengt und der RQckstand zwischen Essigsfiu* 
reethylester und veidOnnter NatriumhydrogencartMnat-LOsung verteilt. Die organische Phase wird mit 
Natriumsutfat getrocknet und eingeengt. Der RQclcstand wird aus EssigsHureethylester umkristallisiert. 
Man erhait 1 .33 g (63 J % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp.: 147-148X. 

SF: C26 H29 N O4; M6: 419,53 
Elementaranalyse : Ber.: C 74,44 H 6,97 N 3,34 

6ef.:C 74,13 H 6,84 N 3,48 

14. (-i-M'<is-6-(4-Carboxvphenvn-8.9-diethoxv-1,2.3.4.4a,10b>hexahvdro-phenanthridin* 
hvdrochlorid 

220 mg (+/-)-cis-8,9-Dlethoxy-6-[4-(methoxycart)onyl)phenylJ-1 ,2,3.4,4a,1 Ob-hexahydrophenanthridin 
warden in 3,0 ml konz. Salzsaure und 5,0 ml Wasser gelOst und 4 h bei 80X gerOhrt. Der beim Ab- 
ktihien entstehende Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Man ertifilt 135 mg (58,1 % d.Th.) 
der Titelverbindung mit Schmp.: 269*C. 

SF: C24 H27 N O4 X HCI; MG: 429,95 
Elementaranalyse: Ber.: C 67,05 H 6,56 Ci 8,25 N 3,26 

Gef.: C 66,90 H 6.51 CI 8.22 N 3,1 1 

Ausgehend von den vorstehend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhSIt man 
analog der Arteitsweise nach Beispiei 14: 

15. f-t-M-cis-6-f4-CarboxvphenvlW8.9-dimethoxv-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdro-Dhenanthridin- 
hvdrochlorid 

Schmp. 220*C (Zers.); Ausbeute 65 % d.Th. 
SF: C22 H23 N O4 X HCI; MG: 401,89 
Elementaranalyse: Ber.: C 65,75 H 6,02 CI 8,82 N 3,46 

Gef.: C 65,63 H 6,06 CI 8,58 N 3,60 
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16. l»M.<:is^4^rtioxvDhenviW9.Bthoxv.8wnethoxv.1.2.3.4.4a.10b.hexahvdroDhenanthri- 
din-hvdrochtorid 

Schmp.: iSO'C (Zers.); Ausbeute: 53,4 % d.Th. 
SF : C23H2S N O4 X HCI; MG: 415,92 

Elementaranalyse x 2,5 H2O: Ber.: C 59,93 H 6,78 N 3,03 CI 7,68 

Gef.: C 59.70 H 6,57 N 3.18 CI 7.71 

17. f-*-/-)-cis-^-f4-CarboxvDhenvh-8-«thoxv-9-n]ethoxv-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdrophenanthridin. 
hvdrochlorid 

Schmp.: > 250'C. Ausbeute: 32,4 % d.Th. 
SF: C23 H2S N O4 X HCI. MG: 415,92 
Elementaranalyse: Ber.: C 66,42 H 6,30 N 3,37 CI 8.52 

Gef.: C 66.37 H 6.31 N 3.24 CI 8.79 

18. <*/-t-cis-6-(3-CarboxvDhenvn^.9<liethoxv-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdrophenanthridin4ivdro. 

Schmp.: 259-260*C, Ausbeute: 32,6 % d.Th. 
SF: C24 H27 N O4 X HCI; MG: 429,95 
Elementaranalyse: Ber.: 67,05 H 6.56 N 3,26 CI 8,25 

Gef.: C 67.05 H 6.67 N 3.19 CI 8.22 

19. (■t-M-cis-6-l4-CarboxvDhenvh'9-difluom(iethoxv-8-methoxv-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdrophe- 
nanthridin«hvdrochlorid 

Schmp.: 170*C (Zers.). Ausbeute: 69,8 % d.Th. 
SF: C22 H21 F2 N O4 X HCI. MG: 437.88 

Elementaranalyse x CjHsOH: Ber.: C 59.57 H 5,83 N 2,89 F 7.85 CI 7.33 

Gef.: C 59,39 H 5,76 N 2.65 F 8.00 CI 7.10 

20. (»M-cis-6-f4-(N-Methvlaminocarbonvhphenvn-8.9-dlmethoxv-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdro- 
phenanthridin 

680 mg (+/-)-cis-8,9-Dimethoxy-6-[4-(methoxycarbonyl)phenyl)-1 ,2.3.4.4a.1 Ob-hexahydrophenanthri- 
din werden mit 25 mg Natriumcyanid in 13 ml 9 molarer Methylamln-LOsung in Ethanol Im Autoklaven 
10 h auf 90*C eiwflrnit. Die LOsung wird im Valcuum elngeengt, der RUckstand in Methylenchlorid 
aufgenommen und mit Wasser extrahiert. Die organlsche Phase wild mit Natriumsuifat getrocknet. 
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das LOsungsmittel im Vakuum entfemt, der ROckstand in Diethytether ausgerUhit. abgesaugt und ge- 
trocknet. Man ertifllt 380 mg (56, 1 % d.Th.) der Titelverbindung mil Schmp. 209-21 1 *C. 

SF: C23 H26 N} O3; MG: 378,48 
Elementaranalyse: Ber.: C 72,99 H 6,92 N 7.40 

Gef.: C 72,64 H 6.99 N 7,44 

AusaanosverbindunQep 

A1. <»M-cis4<42-<3.44)imethoxvphenvllcvclohexvn"44wethoxvcarbQnvlben2a 

2,6 g (+/-)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-aminocyclohexyl)benzol werden in 20 ml Methylenchlorid und 1 ml 
Triethylamin gel&st. Man tropft bei RT innerhalb von 3 h eine Ldsung von 2.4 g 4-Methoxycarbonyl- 
benzoesdurechiorid In 30 ml Methylenchlorid zu, extrahiert nach 1 h RQhren mit je SO ml Wasser, 2N 
SalzsSure, ges. NatriumhydrogencarbonatlOsung und nochmals Wasser. Die organische Phase wind 
mit Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und aus Essigsflureethylester khstallisiert. Man erhSIt 2,0 g 
(45,5 % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp. 139-143*C. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbtndungen erhfilt man 
analog der Ariaeitsweise nach Beispiel A1 : 

A2. fH>M<i8-N- r2-<34)muonmethoxv^-methoxvDhenvncvclohexvn-4-methoxv-carbonvl- 
benzamid 

Ol; Ausbeute 06,5 % d.Th. 

A3. ('i'M-cis-N-f 2-<3,44)iethoxvDhenvncvclohexvn-4Hmethoxvcarbonvlbenzamld 
6l; Ausbeute 58,7 % d.Th. 

A4. W-)-cls>fJ-r 2-f3-Ethoxv^-methoxvphenvhcvclohexvn>4-fnethoxvcarbonvlbenzamid 
Schmp.: 151.5-152,5*C; Ausbeute: 78,9 % dTh. 

AS. (4'M<:i8«-N 42-<2-Ethoxv«3*methoxvphenvncvclohexvn-4-methoxvcaftonvlbenzam^ 

Schmp.: 1 26.5-1 27,5X, Ausbeute: 58,7 % d.Th. 
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A6. (»M'Cis-N42-(2.3-Diethoxvphenvncvclohexvn-3-fnethoxvcart)onvlben2amid 
Ol; Ausbeute: 96,27 % d.Th. 

1 

k 

* 

■ 

A7. f4/.t^is«N42-l2.3-DiethoxvDhenv»cvclohexvn-2'inethoxvcarbonvlbenzamld 
Schmp.: 144-144,S*C: Ausbeute: 59.6 % d.Th. 

A8. (-i'M4rans-N42-<3.4-Dimethoxvphenvncvclohexvn-4H™thoxvcaffaonvlben2amid 

i 
j 

Schmp.: 189-193''C. Ausbeute: 48,0 % d.Th. I 

« 

A9. <->-cis-N-r2-l3.4-Diethoxvphenvhcvclohexvn-4«methoxvcarfaonviben2afnid | 

i 

Schmp.: 122-124*0. Ausbeute: 60,1 5 % d.Th. ' 
Drehwert: [aj^ -1 37.3* (c = 0.1 1 , Ethanol) 

Schmp.: 123-125*0. Ausbeute: 86.75 % d.Th. 

[120 i 
«Jd ♦134,8*(c = 0.135, Ethanol) j 

All. M^is*N-f2-(3,4*Difnethoxvphenv»cvclohexvn-4Hnriethoxvcarbonvlbenzanriid 

i 

I 

Schmp.: 154,5-156*0. Ausbeute: 85.2 % d.Th. | 
Drehwert: [a]^ -167.7* (c = 0.2. Ethanol) 

i 

A12. f-H-cis-N-f243.4-Dimethoxvphenvl>cvclohexvn-4-tnethoxvcarbonvlbenzamid 

Schmp.: 153.5-154,5*0. Ausbeute: 85.1 % d.Th. 
Drehwert: [a]^ +165* (c= 0,2, EthanoO 
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B1. f^^M^is■1-2>Dimethoxv^^^ 2■aminocvclohexvnbenzol 

8,5 g (+A)-cis-1 ,2-Dimethoxy-4-(2*nitrocyclohexyl)b6nzol werden In 400 ml Methanol gelOst und bei 
RT innertialb von 8 h portionsweise mil 7 ml Hydrazinhydrat und 2,5 g Raney-Nickel versetzt. Nach 
ROhren Qber Nacht bei RT wird das Reaklionsgemisch filtriert, das Filtrat eingeengt und der RQckstand 
Ober Kieselgel mit einer Mischung aus Toluol/ Essigsflureethylester/T riethylamin » 4/2/0.5 chromato- 
graphiert. 

Ol; Ausbeute 74.4 % d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen ertiait man entspechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel B1: 

B2. (♦/>Mrans>1,2-Dimeth6xv-442^minocvclohexvnben2ol 
Ol; Ausbeute: 65,9 % d.Th. 

B3. (♦/-^■cis-1,2-DiethoxV'442«aminocvclohexv»benzol 
Ol; Ausbeute 42.8 % d.Th. 

84. (-►M-cis-2-Dinuonfnethoxv>1^ethoxv-4-<2-aminocvclohexvnbenzol 

14,6 g (*f/-)-cis-2-Difluomiethoxy-1-methoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyl)benzol werden in 170 ml Etha- 
nol gelttst. mK 3,0 g Raney-Nickel versetzt und bei 50 bar Wasserstoffdruck 9 Tage im Autoklaven 
hydriert. Die Suspension wind filtriert. das LOsungsmittel im Vakuum entfemt und der RQcicstand Qber 
Kieselgel mIt einer Mischung aus Toluol/Dioxan/Triethylamin 3/1/0,5 chromatographiert. Nach Etn- 
dampfen entsprechender Fraktionen erhfllt man 3.4 g (25,7 % d.Th.) der Trtelverbindung als Ol. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhSK man 

4 

analog der Arbeitsweise nach Beispiel B4: 

B5, <'f/->-cis-2>Ethoxv-lHfnethoxv-442-amtnocvclohexvhbenzol 
Ol; Ausbeute quantitativ 

B6. W->V<is-1-Ethoxv-24nethoxv-442-aminocvclohexv»benzol 



Ol; Aust>eute quantitativ 
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B7. (->-cis-1.2>Dtetho3 



1 

2.2 g (-)-cis-1.2-Dlethoxy-4-I2-(1-phenylethyOaminocyclohexylJbenzol werden in 50 ml Ethanol sus- 
pendiert, mil 270 mg 10%joer Pailadiumkohle versetzt und bei 50*C und 50 bar Wasseistoffdnick 6 
Tage hydriert. Nach Abflltrieren des Katalysators wird die LOsung unter vermindeitem Druck aufkon- 
zentriert und das kristaiiisierende Produict abgesaugt und getrocknet. 

Schmp.: 145-147»C ; Ausbeute: 59,0 % d.Th. 
Drehwert: [aj^ -60* (c = 0,12. Ethanol) 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ertiSIl man 
analog der Arfoettsweise nach Beispiel B7: 

88. 




Schmp.: 149-1 51 'C ; Ausbeute: 52,9 % d.Th. 
Drehwert: [af^ +70* (c « 0,21 , Ethanol) 

B9. f->-cis.1.2.Dimethoxv.44 2^minocvclohexvnbenzol 

12,0 g (+/-)-cls-1.2-Dlmethoxy-4-(2-aminocyclohexyl)ben20l und 6,2 g (-)-Mandelsdure weiden in 
420 ml Dioxan und 60 ml Tetrahydrofuran gelOst und Qber Nacht bei RT gerOhrt. Der Feststoff wild ab- 
gesaugt, getrocknet. mit 100 ml gesflttigter NatriumhydrogencartwnatlOsung versetzt und mit Essig- 
sflureethylester extrahiert. Die organlsche Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Dmck eingeengt. Man erhflit 4.8 g (40.0 % d.Th.) der Titeiverblndung mtt Schmp.: 80-81, 5«c. 

Drehwert: [a]^° -58.5* (c = 1, Ethanol). 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhfltt man 
analog der Art>eitsweise nach Beispiel B9: 

BIO. (•t-)-cis-1.2- Dimethoxv.4-<2-amlnocvclohexvnbanzol 

Schmp.: 68-69'C; Ausbeute 37,2 % d.Th. 
Drehwert: [a]" +59.2* (c = 1. Ethanol) 
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CI. f^^-cis>1.2'>Diethoxv^2-<1-Dhenvlethvhaminocvclohexvnbenzol 

4,0 g 2-(3,4-Diethoxyphenyl)cyciohexanon, 2.0 ml R*(-«-)-1-Phenethylamin und 20 mg Toluoisulfonsau- 
re werden in 150 ml Toluol gelfist und am Wasserabscheider 18 h unter RUckfluQ en^^mit. Die LO- 
sung wird unter venmindertem Dnjck eingeengt. der RQckstand in 200 ml Ethanoi aufgenommen, mit 
5 g ethanolfeuchtem Raney Nickel versetzt und bei RT und 30-60 bar Wasserstoffdruck 10 Tage hy- 
driert. Man saugt vom Katalysator ab, engt die LOsung unter venmindertem Druck ein und chromato- 
graphiert den ROckstand Qber Kieselgei mil einem Gemlsch aus Toluol/Dioxan/Triethylamin im Ver- 
haitnis 20/2/1. Nach Einengen der entsprechenden Eluatfraklionen ertiAlt man 2.15 g (38,4 % d.Th.) 
der TKeiverbindung als Ol. 

Drehwert: [af^ -3,7^ (c = 0.27, Ethanoi) 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ertiSIt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel CI: 

C2. R)-cis-1 .2*Diethoxv-4-r2-< 1 -Dhenvlethvhaminocvclohexvnbenzol 

Ausgehend von 2-(3,4-DiethoxyphenyOcyclohexanon und S-(-)-1-Phenethylamin erhdlt man die Titel- 
verbindung als Ol. 

Ausbeute: 64.6 % d.Th. 

Drehwert: [a]^° +7,r (c = 0.56, Ethanoi) 

D1. 243,4-DiethoxvDhenvHcvclohexanon 

10.2 g 2-(3,4-Diethoxyphenyl)cyclohex«4*enon in 600 ml Tetrahydrofuran werden mit 1,5 ml konz. 
Salzsfiure und 400 mg 10%iger Palladiumkohle versetzt und hydriert. Nach Abfiltheren des Katalysa- 
tors und Einengen der LOsung unter vermindertem Druck wird der RUckstand Qber Kieselgei mit einem 
Gemisch aus Petrolether/Essigsaureethylester im VerhSltnis 2/1 chromatographiert. Nach Einengen 
der entsprechenden Eluatfraktionen ertait man 8.25 g (80.9 % d.Th.) der Titelverbindung als erstar- 
rendes 6l 

El. 243.4*DiethoxvPhenvncvclohex-4-enon 

15,0 g (^/-)-trans-1,2-Dlethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyObenzol werden in 375 ml Ethanoi gelOst und 
in 42 ml 20%ige NatriumethylatlOsung getropft. Nach 20 min RQhren bei RT wird in eine elsgekOhlte 
LOsung aus 67.5 ml konz. Salzsdure und 1,35 g Hamstoff in 225 ml Wasser und 170 ml Ethanoi ge- 
tropft. Die Ltisung wird mit Wasser/Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit Natriumsulfat 
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getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der RQckstand wind Qber Kieselgei mit Petrole- 
ther/Essigsflureethylester im Vertifittnis 2/1 chromatographtert. Nach Einengen der entsprechenden 
Eluatfraktionen erhfllt man 10,33 g (77,1 % d.Th.) der TitelverWndung als6l. 

F1. f->-M^is>1,2-Dimethoxv-4-l2-nitrocvclohaxvnbenzol 

8,4 g (♦A)*d&-1,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohex<4-enyl)benzol weiden in 450 ml Methanol gelOst, mit 
2 ml konz. Salzsdure versetzt und nach Zugabe von SOO mg Pd/C 10 %ig hydriert. Das ReakUonsge- 
misch wtrd filtriert und das Filtrat eingeengt. Schmp.: 84-86,5*0; Ausbeute quantitativ. 

Ausgehend von den nachfolgend t>e5chriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhSIt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel F1 : 

F2. <»M-cis-1,2-Diethoxv-4-<2-nitrocvciohexvnbenzol 
Ol; Ausbeute 96,5 % d.Th. 

F3. (-i>M4rans-1.2-Dimethoxv^4-(2-nitrocvclohexvnbenzol 
Ol; Ausbeute: 47,0 % d.Th. 

61. W-Wcis>1.2-Dimethoxv-4-(2-nitrocvclohex^nvnbenzol 

10,0 g (+/-)-trans-1,2-Dlmethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyl)benzol und 20,0 g Kaliumhydroxld werden 
in 150 ml Ethanol und 35 ml Dimethylfomiamid gel6st. Anschlie&end wird eine LOsung von 17,5 ml 
konz. Schwefelsfiure in 60 ml Ethanol so zugetroptt, daB die Innentemperatur 4X nicht Obersteigt. 
Nach 1 h Rilhren wird auf 1 1 Eiswasser gegeben, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und das Rohprodukt aus Ethanol umkristalilslert. Schmp. 82,5-84*0; Ausbeute 86 % 
d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhdit man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel Q1 : 

G2. (♦M^i8-2-Difluonmethoxv>1-methoxv^- l2-nitrocvciDhex^nvl>benzol 
Oi; Ausbeute quantitaliv 

G3. l*M-Ci8-1.2^)iathoxv^2-n itrocvclohe»-d^nw»benzol 
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6\; Ausbeute 96.5 % d.Th. 

G4. «-»-M^is-2^thoxv.1-inat hoxv.<42^Bitrocvcloha)ca^nvnbanMl 



Schmp.: 66-67'C: Ausbeute: 97.2 % 



OS. W.Wcis-1-Ethoxv.2^nathoxv.^2-nitrocvclohBx^ntfnbengol 



Schmp.: 96-97*0; Ausbeute 95.6 % d.Th. 



HI. (*/-)-trans-1.2-Dimethoxv-4-f2-nitrocvclohex-4-envnben2ol 



50.0 g 3.4-Dlmethoxy-oa-nltroslyrol und 1.0 g (9.1 mmol) Hydrochinon werden in 200 ml abs. Toluol 
suspendlert und bei .70'C mit 55.0 g (1,02 mol) HOssigem 1.3-Butadlen versetzt. Die Mischung wird 
im AutoKlaven 6 Tage bei 160*C gerOhrt und dann abgekahlt. Ein Tell des LOsungsmittels wird am 
RotaUonsverdampfer entfemt. der entstehende Niederschlag wird abgesaugt und In Ethanol umlcristal- 
lisiert Schmp.: 1 1 3,5-11 5.5"C; Ausbeute 76,3 % d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ertan man 
analog der Arbeitsweise nach Beisplel HI: 



H2. hJJ 




Schmp.: 100-102*C; Ausbeute 62.3 % d.Th, 



H3. <*/-W4rans-1.2-Diethoxv-4-<2-nltrocvclohex- 



Ibenzol 



Schmp.: 80-81.5*0; Ausbeute 59.8 % d.Th. 

f-*-/->-trans-2-Ethoxv-l4nethoxv-4-<2-nttrocvclohex.4.anvnbflnyoi 



Schmp.: 129-130'O; Ausbeute: 75,7 % d.Th. 




Schmp.: 70,5.72'O; Ausbeute: 66.8 % d.Th. 
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207,0 g 3.4*Dim6thoxybenzaldehyd, 100,0 g Ammonlumacetat und 125 ml Nitromethan werden in 
1 .0 1 Eisessig 3-4 h zum Sieden ertiitzt. Nach AbkOhlen im Eisbad wtrd der Niederschiag abgesaugt. 
mit Eisessig und Petrolflther nachgespQIt und getrocknet. Schmp.: 140-141X. Ausbeute: 179,0 g 
(68,5 % dTh.) . 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Oder iiteraturbekannten Ausgangsverbindungen er- 
hfilt man analog der Arbeitsweise nach Beispiel II: 

12. 3>Difluon[nethoxv-4Hmethoxv-(D-nitrostvrol 
Schmp.: 120-123'C: Ausbeute 24.8 % d.Th. 

13. 3.4-DiethoxvHdHiitrostvrol 

Schmp.: 136-136,5X; Ausbeute: 76,2 % d.Th. 

14. 3*Ethoxv-4Hinethoxv-cDHfiitrostvrol 

Schmp.: 132-133*'C; Ausbeute: 70,3 % d.Th. 

15. 4*Ethoxv«3H(nethoxV" oHHitrostvrol 
Schmp.: 147-148,5X; Ausbeute: 68,6 % d.Th. 

J. 3-Difluormethoxv-4-methoxvbenzaldehvd 

In eine Mischung von 200 g isovanillin, 6,7 g Benzyitrlmethylammoniunvchlorid, 314 g 50-proz. Na- 
tronlauge und 2 I Dioxan wtrd unter starkem RQhren ca. 2 h Chlordifluomnethan eingeleitet. Anschlie- 
Bend wird die Mischung zwischen Eiswasser und Ethylacetat verteilt, die organische Phase abge- 
trennt, die wfi&rige Phase 2 mat mit Ethylacetat ausgerQhrt, die vereinigten organischen Phasen Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Zur Entfemung von nicht umgesetztem Iso- 
vanillin wird das Ol an neutralem Kieselgel mit Toluol chromatographiert. Nach dem Eindampfen des 
Eluats erh^lt man 249 g 3*Difluonfnethoxy-4*methoxybenzaldehyd als Ol. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erftndungsgema&en Vertoindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die sie 
gewevblich verwertbar machen. Als selektive Zyklisch-Nukleotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibltoren 
(und zwar des Typs IV) eignen sie sich einersetts als Bronchialtherapeutika (zur Behandlung von 
Atemwegsobstruktionen aufgrund Ihrer dilatierenden aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw. 
atemantriebssteigemden NAflrkung) und zur Behebung von erektiler Dysfunktion aufgrund der gefaOdi- 
latierenden Wirkung, andererseits jedoch vor allem zur Behandlung von Erfcrankungen, insbesondere 
entzQndlicher Natur, z.B. der Atemwege (Asthma-Prophylaxe), der Haut, des Damns, der Augen, des 
zentraten Nervensystems und der Geienke, die vermittelt werden durch Mediatoren, wie Histamin. 
PAF (Piflttchen* aktivierender Faktor), Arachidonsaure-AbkSmnniinge wie Leukotriene und Prostaglan- 
dine, Zytokine. Interieukine, Chemoklne, alpha-, beta- und gamma-lnterferon. Tumomekrosisfaktor 
(TNF) Oder Sauerstoff-Radikale und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die erfindungsgemaKen Verbin- 
dungen durch eine geringe Toxizitat, eine gute enterale Resorption (hohe BioverfOgbarkeit), eine gro- 
Ge therapeutische Breite und das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus. 

Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Eigenschaften kOnnen die erfindungsgema&en Verbindungen in der 
Human- und Veterinarmedizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sie beispielsweise zur Be- 
handlung und Prophylaxe folgender Krankheiten venrandet werden kOnnen: Akute und chronische 
(insbesondere entzQndiiche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese 
(Bronchitis, allergische Bronchitis. Asthma bronchiale); Dermatosen (vor allem proliferativer, entzQnd- 
licher und allergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und aiiergisches Kontak- 
tekzem. atopisches Ekzem, sebonrhoisches Ekzem. Lichen simplex. Sonnenbrand, Pruritus im Geni- 
toanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoider Lupus erythematodes, follikuiare und 
fiachenhafle Pyodermien, endogene und exogene Akne. Akne rosacea sowie andere proliferative, 
entzQndiiche und allergische Hautericrankungen; Ertcrankungen, die auf einer QberiiOhten Freisetzung 
von TNF und Leukotrienen bemhen. so z.B. Ertcrankungen aus dem Fonmenkreis der Arthritis 
(Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis. Osteoarthritis und andere arthritische Zustande), 
Erkrankungen des Immunsystems (AIDS, Multiple Sklerose), Erscheinungsfonmen des Schocks [septi- 
scher Schock. Endotoxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS 
(adult respiratory distress syndrom)] sowie generalisierte EntzQndungen im Magen-Darm Bereich 
QMoriMJS Crohn und Colitis ulcerosa); Ericrankungen, die auf allergischen und/oder chronischen, immu- 
nologischen Fehlreaktionen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angren- 
zenden Regionen (NasennebenhOhlen, Augen) beruhen, wie beispielsweise allergische Rhinitis/Sinu- 
sitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch Ericran- 
kungen des Herzens. die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden kOnnen, wie beispielsweise Herz- 
insufnzienz. Oder Ertcrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirtcung der PDE-Hemmstof- 
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fe behandelt werden kOnnen, wie beispieisweise erektile Dysfunktton Oder Koliken der Nieren und der 
Hamleiter im Zusammenhang mit Nierensteinen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung von Sfiugetieren einschliefi- 
lich Menschen, die an einer der oben genannten KrankheKen erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch 
gekennzeichnet^ da& man dem erkrankten Sfiugetter eine therapeutisch wirksame und phamnako- 
logisch veitrflgliche Menge einer oder mehrerer der erfindungsgemSOen Verbindungen verabreicht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaaen Vert>indungen zur Anwendung bei 
der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemfi&en Vertindungen zur Herstellung 
von Arzneimittein, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt 
werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine 
Oder mehrere der erfindungsgemSfien Verbindungen enthatten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelSufigen Verfahren hergestellt. Als 
Arzneimittel werden die erfindungsgemd&en Verbindungen Wirkstoffe) entweder als solche, Oder 
voaugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Form von Tablet- 
ten, Dragees, Kapsein, Suppositorien, Pflastem, Emulsionen, Suspensionen, Gelen Oder LOsungen 
eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhaftenveise zwischen 0,1 und 95 % betrSgt. 

Welche Hilfsstoffe fUr die gewQnschten Arznelfonnulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens gelSufig. Neben LOsemitteIn, Geibiidnem, Salbengnindlagen und anderen 
WirkstofftrSgem kdnnen t)eispielsweise Antloxidantien. Dispergiermittel, Emulgatoren, Konsen/ie- 
rungsmittel, LOsungsvermittler oder Permeationspromotoren verwendet werden. 

FQr die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erTindungsgemfi&en Ver- 
bindungen t>evorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu werden diese entweder direkt als Pulver 
(vorzugsweise in mikronisierter Form) oder durch Vemebein von LAsungen oder Suspensionen, die sie 
enthalten, verabreicht. BezUgiich der Zut)ereitungen und Darreichungsformen wird beispielsweise auf 
die AusfQhrungen im Europfiischen Patent 163 965 verwiesen. 

FQr die Behandlung von Denfnatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgema&en Verbindungen 
insbesondere in Form solcher Antneimittel, die f(lr eine toplsche Applikation geeignet sind. FQr die 
Herstellung der Arzneimittel werden die erfmdungsgemflBen Verbindungen Wirkstoffe) vorzugs- 
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* 

weise mit geeigneten phanmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arzneiformulierun- 
gen weiterverarbeitet. Als geeignete Arzneiformuiieningen seien beispielsweise Puder, Emulsionen, 
Suspensionen, Sprays, Ole, Salben, Fettsaiben, Cremes. Fasten, Gele Oder LOsungen genannt. 

Die erfindungsgema&en Arzneimitlel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die Dosie- 
ning der Wiricstoffe erfolgt in der fUr PDE-Hemmstoffe Qblichen GrSaenordnung. So enlhalten topi- 
sche Appiilcationsformen (wie z.B. Salben) fQr die Beiiandlung von Dennatosen die Wirkstoffe in einer 
Konzentiation von beispielsweise 0.1-99 %. Die Dosis fQr die inhalative Appiikation beti«gt Oblicher- 
weise zwischen 0.01 und 1 mg pro SprOhstoQ. Die Obliche Dosis bei systemischer Therapie p.o. oder 
i.v. iiegt zwischen 0,1 und 200 mg pro Appiikation. 
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Bei der Untersuchung der PDE tV-Hemmung auf zellulfirer Ebene kommt der Aktivierung von EntzQn- 
dungszellen besondere Bedeutung zu. Als Beispiel sei die FMLP (N-formyl-methionylleucyl-phenyl- 
alaninHnduzierte Superoxid-Produktion von neutrophilen Granutozyten genannt, die als Lumi- 
nol*verstitrfcte Chemolumineszenz gemessen werden kann. [Mo Phail LC, Strum SL, Leone PA und 
Sozzani S, The neutrophil respiratory burst mechanism. In "Immunology Series'* 1992, 5L 47-76; ed. 
Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New Yoric-Basel-Hong Kong)l. 

Substanzen. welche die Chemolumineszenz sowie die Zytokinsekretion und die Sekretion entzQn- 
dungssteigemder Mediatoren an EntzQndungszellen. insbesondere die neutrophilen und eosinophilen 
Granulozyten. die T-Lymphozyten, die Monozyten und die Macrophagen hemmen» sind solche, welche 
die PDE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodiesterase-Familien ist besonders in Granulozyten 
vertreten. Dessen Hemmung fOhrt zur Erhtihung der intrazelluiaren zyklischen AMP-Konzentration und 
damit zur Hemmung der zeiluiaren Aktivierung. Die PDE IV-Hemmung durch die erTindungsgema&en 
Substanzen ist damit ein zentraler Indikator fiir die Unterdruckung von entziindlichen Prozessen. 
(Giembycz MA. Could isoenzyme-selective phosphodiesterase inhibitors render bronchodtlatory the* 
rapy redundant in the treatment of bronchial asthma?. Biochem Phanmacol 1992, 2041-2051; 
Torphy TJ et al.. Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of asthma. Thorax 
1991, 46, 512-523; Schudt C et al., Zardaverine: a cyclic AMP PDE lll/IV inhibitor. In "New Drugs for 
Asthma Therapy^, 379-402, Birkhauser Vertag Basel 1991; Schudt C et al., Influence of selective 
phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions and levels of cAMP and Cai. 
Naunyn-Schmiedebergs Arch Phamiacol 1991. Ml. 682-690; Nielson CP et al., Effects of selective 
phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear leukocyte respiratory burst. J Allergy Clin Immu- 
nol 1990, 86, 801-808; Schade et al., The specific type lit and IV phosphodiesterase inhibitor zarda- 
verine suppress fonnation of tumor necrosis factor by macrophages. European Journal of Pharmaco- 
logy 1993, 22Q, 9-14). 
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Methodik 

Oer Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefOhrt, die auf Mikrotiter- 
platten adaptiert wuide (Naunyn-Schmiedebeig's Arch. Pharmacol. 1980. 311* 193-198). Hierbei er* 
folgt im ersten Schritt die PDE-Reaktion. In einem zwelten Schritt wird das entstandene 5 -Nukieottd 
durch eine S'-Nukleotidase des Schlangengiftes von Crotalus Atrox zum ungeladenen Nukleosid ge* 
spalten. Im dritten Schritt wird das Nukleoskl auf lonenaustauschsflulen vom vertUebenen geladenen 
Substrat getrennt. Die Saulen werden mit 2 ml 30 mM Ammontumfonmiat (pH 6,0) direkt in Minivtals 
eluiert, in die noch 2 ml SzintiliatorflOssigkeK zur Zflhiung gegeben wird. 

Die fUr die erfindungsgemd&en Verbindungen ermlttelten Hemmwerte ergeben sich aus der foigenden 
Tabelle A, in der die Nummem der Verbindungen den Nummem der Beispiele entsprechen. 

Tabelle A 



Hemmuno der PDE IV^Aktivitat 



Verbindung | -loglCso 


1 


7,39 


2 


8.84 


3 


7.73 


4 


8,73 


5 


7.02 


6 


8.14 


7 


6,34 


8 


5,92 


9 


8,52 


10 


7,48 


11 


7,52 


12 


4.95 


13 


7,39 


14 


8,27 


15 


6,81 


16 


8,66 


17 


6.79 


18 


7.69 


19 


7,55 


20 


5,18 
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PatentansprUche 



1 . Verbindungen der Formel I, 




worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycioalkoxy Oder 3-7C-CycloaiKylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor sub$tituiertes 1 -4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C*Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkyl(nethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
CKler worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C*Aikylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff Oder 1*4C-Alkyl bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-40Aikylengnjppe bedeuten. 
R4 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R5 und RS1 gemeinsam eine zusfltzliche Bindung darstellen, 
R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstelit, wobei 
R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1*7C*Aikyi, 3-7C-Cycloalkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhfingig voneinander 

Wasserstoff, 1-7C-Alkyl. 3-7C«Cycioaikyl Oder 3-7C-Cycloalkytmethyl bedeuten, 
sowle die Saize dteser Verbindungen. 
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2. Verbindungen der Fomiel I nach Anspruch 1 . in denen 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C*Cycloaikoxy Oder 3-7C-Cycloalkylm6thoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1 «2C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkoxy. 3-7C-Cycloaikoxy Oder 3-7C-Cycioalkyimethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substHuiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C*Aikylengnippe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1 -40Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darsteilt, wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder 1*7C-Alkyl bedeuten, 

sowie die Seize dteser Verbindungen. 

3. Verbindungen der Fonfnel I nach Anspruch 1 , In denen 

R1 1-4C-Aikoxy, 3*7C-Cycloalkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 
bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C*Cycloalkoxy Oder ganz oder teilweise dutch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet, 
R3 Wasserstoff t>edeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worf n 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Aikylengmppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-40Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
RSI Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusHtzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darsteilt, wobei 

R7 COOR71 Oder CON{R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff. 1-70Alkyl Oder 3-70Cycioalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhflngig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
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sowte die Saize dieser Verbindungen. 

4. Verbindungen der Fonmel I nach Anspnich 1 , in denen 

R1 Methoxy, Ethoxy Oder Difluormethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy. Ethoxy Oder Difluonnethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

RS und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R72 Wasserstoff bedeutet und 

R73 1-4C-Alkyl bedeutet, 
sowie die SaIze dieser Verbindungen. 

6. Arzneimittei enthaitend eine Oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 zusammen mit phar- 
nriazeutischen Hitfs- und/oder Trflgerstoffen. 

6. Verwendung von Vert>indungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimittein fOr die Be- 
handiung von Atemwegser1cranl(ungen. 
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